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要旨：症例は 49歳男性で，活動性の高い潰瘍性大腸炎で下血を繰り返していた．某日に左口角下垂，構音障害が出現し，翌日に左
上下肢の脱力がみられ救急搬送された．左半側空間無視，構音障害，顔面を含む左片麻痺を呈し，脳 MRIで右前・中大脳動脈領域
に拡散制限を認めた．造影 CTで右内頸動脈起始部閉塞と上行大動脈血栓を認めたため，大動脈病変を塞栓源とする脳梗塞と診断し
た．抗血栓療法により，48病日に大動脈血栓は消失した．入院時に血液粘稠度の上昇，proteinase-3-anti-neutrophil cytoplasmic

antibody（PR3-ANCA）や抗 β2GP1-IgG抗体が上昇していたことから，活動性の高い潰瘍性大腸炎に加え，血液粘稠度や自己抗体の
上昇が血栓形成に起因した可能性が考えられた．
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はじめに
潰瘍性大腸炎は腸管外合併症を来しやすい疾患であり，その
頻度は 10～25％と言われている1）．血栓症の合併頻度は 1.2～
7.5％と比較的高く，圧倒的に静脈血栓症が多い2）．Salloumに
よれば，2019年までに潰瘍性大腸炎に関連した脳動脈血栓塞栓
症の既報告は 24例のみである3）．潰瘍性大腸炎における血栓形
成の機序としては，第 V・VIII因子，フィブリノーゲンの上昇，
アンチトロンビン IIIの低下，血小板の質的・量的異常，プロテ
イン S・Cの欠乏などが報告されている．さらに高安動脈炎や
抗リン脂質抗体症候群などの膠原病の合併が関与している例が
知られている4）．我々は潰瘍性大腸炎を背景に発症した比較的
大きな上行大動脈内血栓を伴った脳梗塞の症例を経験し，文献
的考察を加え検討する．

症 例
症例：49歳　男性
主訴：呂律が回らない
既往歴：潰瘍性大腸炎，痔瘻．
生活歴：飲酒：350 ml/日，喫煙：20本/日×18年．
現病歴：2018年から潰瘍性大腸炎（全大腸炎型）に対して，

5-アミノサリチル酸を内服し臨床的寛解が得られていた．2020

年 10月から下血などの消化器症状が悪化し同薬剤を増量，ア
ザチオプリンの内服を追加した．2021年 10月から活動性のコ
ントロールがつかず，下血と水様便が頻回になり，食事摂取量
が減少した．11月某日，左口角下垂，構音障害が出現し，翌日

に左手の脱力，左下肢脱力による易転倒性が加わり，発症 3日
後に当院に救急搬送された．顔面を含む左不全麻痺，麻痺性構
音障害を呈し，頭部 CTで右前・中大脳動脈領域に急性期脳梗
塞の所見を認めたため，同日入院した．
一般身体所見：身長 165.0 cm，体重 52.4 kg，体温 36.7°C，

血圧 104/78 mmHg，脈拍 88/分で整，頸部血管雑音・心雑音は
なかった．腹部は平坦，軟，正常腸蠕動音であり，腹部全体に
圧痛を認めた．
神経学的所見：意識は清明．Mini-Mental State Examination

（MMSE）は 25/30で，見当識，計算の減点があり注意障害がみ
られた．Montoreal Cognitive Assessment（MoCA）は 19/30で，
見当識や計算の他に Trail Making，模写，描画で減点がめだち，
Trail Makingにおいては実施法が理解できず課題遂行が出来な
かった．失語，失行，視野欠損はみられなかったが線分二等分
試験で右に偏移がみられ左半側空間無視と考えられた．脳神経
では左口角下垂，麻痺性構音障害を認めた．運動系では，Barre

試験で左上肢は回内下垂し，Mingazzini試験で左下肢は下垂し
た．感覚系，協調運動，腱反射に異常は認めなかった．National

Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS）スコアは 7点であった．
検査所見：血算では赤血球数 3.72 × 106/μl，ヘモグロビン

11.8 mg/dlと軽度の貧血を認め，血小板は 498 × 103/μlと高値
であり，凝固系では，D-dimerは 2.0 μg/mlと軽度上昇し，フィ
ブリノーゲン 1,049 mg/dlと高値であった．アンチトロンビン
IIIの低下はなかった．生化学では肝腎機能や電解質は正常で，
LDLコレステロールは 90 mg/dlと正常であった．炎症反応で血
沈は 105 mm/minと亢進し，CRPも 13.31 mg/dlと上昇していた．
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免疫学検査では proteinase-3-anti-neutrophil cytoplasmic antibody

（PR3-ANCA）が 150 U/mlと上昇し，抗核抗体，抗 dsDNA抗
体，myeloperoxidase-anti-neutrophil cytoplasmic antibody（MPO-

ANCA）は陰性であった．抗リン脂質抗体において，抗 β2GP1-

IgG抗体が 25.6 U/mlと陽性であり，抗カルジオリピン IgM抗
体，抗カルジオリピン IgG抗体，抗 β2GP1-IgM抗体，ループス
アンチコアグラントは陰性であった．
心電図は正常洞調律で，頸部血管エコーでは，右内頸動脈起
始部より閉塞所見を認め，可動性血栓はみられなかった．脳
MRIでは，diffusion-weighted image（DWI）において右中大脳動
脈域および右前大脳動脈域に拡散制限を認めた（Fig. 1）．MRA

では右内頸動脈は描出されず，撮像範囲より中枢側での閉塞を
示唆した（Fig. 2）．頸部血管造影 CTでは，上行大動脈の腕頭
動脈起始部近位の壁に径 19 mm × 19 mm × 12 mm大の血栓を
有しており，塞栓源と判断した（Fig. 3 A, B）．下部消化管内視
鏡では，自然出血，膿性粘液，小潰瘍を伴う強い浮腫状粘膜を
認め，重症の潰瘍性大腸炎の所見であった（Fig. 4）．経食道心
臓エコーでは，右－左シャントはなく，CTで指摘された上行
大動脈血栓は検査可能範囲外であったため同定できなかった．
胸壁上窩アプローチでの経胸壁心エコーも試みたが同定できな
かった．

Fig. 2 MRA.

The right internal carotid artery was not delineated on MRA,

suggesting that it was occluded more proximally than the imaging

range.

Fig. 1 Brain MRI with diffusion-weighted image (DWI).

Brain MRI with DWI showed a fresh infarction in the right anterior and middle cerebral artery territory.

Fig. 3 Contrast-enhanced CT.

(A) Axial and (B) coronal contrast-enhanced CT showed a thrombus measuring 19 mm × 19 mm × 12 mm in the ascending aorta.
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経過：臨床経過および画像所見より，上行大動脈内血栓から
の血栓塞栓の結果，右内頸動脈閉塞，脳梗塞を発症したと考え，
ヘパリンによる抗血栓療法を開始した．下血が 10回/日と頻回
で，炎症反応や凝固異常，フィブリノーゲンの上昇があり，内
視鏡所見からも重症の潰瘍性大腸炎と判断されたことから，潰
瘍性大腸炎が血栓形成に何らか関与しているものと考えた．精
査の結果，併発する血栓素因として PR3-ANCAと抗 β2GP1-IgG

抗体が上昇していた．上行大動脈内血栓に対して外科的治療を
検討したが，脳梗塞急性期の人工心肺手術による脳出血や脳浮
腫が危惧されること，潰瘍性大腸炎の活動性が高く全身状態が
不良であることなどから，ヘパリンによる抗血栓療法を継続し
た．重症潰瘍性大腸炎に対しては，絶食，中心静脈栄養を行い，
近年承認されたウステキヌマブ皮下注，ベドリズマブ点滴静注
を併用した．排便回数は増加傾向にあったが，顕血便は経時的
に減少していった．その後も CTで大動脈内血栓を観察したが，
経時的に縮小を認めるものの残存し，その治療に難渋した．そ
こで，第 35病日よりワルファリン内服を開始し，更にシロス
タゾールを追加した．その後に血栓は縮小し，第 48病日の造
影 CTで消失した．経過中に脳梗塞を含めて塞栓症の再発はな
かった．また血液検査で CRPやフィブリノーゲンは低下傾向と
なり，血栓溶解後の抗 β2GP1-IgG抗体は陰性化した．神経学的
には，左半側空間無視は消失し，構音障害や左半身麻痺も軽快
し，生活動作は自立レベルとなった．第 51病日，潰瘍性大腸
炎の継続加療のため消化器内科に転科した（Fig. 5A, B）．

考 察
潰瘍性大腸炎に脳梗塞を合併する頻度は必ずしも高くないが，

その機序には血液粘稠度の上昇や膠原病の合併などが原因と考
えられている5）．本症例では入院当初，頻回の水様便と下血に
よる脱水，貧血があり，血液検査ではフィブリノーゲン上昇，
血沈上昇，ヘモグロビン低下，反応性の血小板増多などの血液
粘稠度の上昇を示唆する所見を認めたことが脳梗塞発症の一因

Fig. 4 Colonoscopy.

Colonoscopy identified spontaneous hemorrhage, purulent mucus

and small ulcers in the strong edematous mucosa, indicating severe

ulcerative colitis of Mayo endoscopic subscore 3.

と考えらえた．
潰瘍性大腸炎に比較的多く合併する膠原病には，抗リン脂質
抗体症候群，大動脈炎症候群，ANCA関連血管炎などが挙げら
れる．中でも，抗リン脂質抗体症候群は動脈血栓症を来しうる
疾患であり，本症例における抗 β2GP1-IgG抗体の存在は血栓症
に関連する可能性が高い．一般的に炎症性腸疾患患者において
は，抗リン脂質抗体は 11～25％で上昇し6），抗 β2GP1抗体は
1.7～8.6％で陽性となる7）．抗 β2GP1抗体には IgM，IgG，IgA

のアイソタイプが存在するが，抗リン脂質抗体症候群の症状と
より強く関連するのは抗 β2GP1抗体-IgG抗体であることが知
られており8），本症例も同様であった．抗リン脂質抗体症候群
の診断のためには，抗リン脂質抗体の力価が持続的に高いこと
が必要である8）．本症例は，血栓溶解後の抗 β2GP1抗体-IgG抗
体が陰性化していたことから，厳密には診断基準を満たさなかっ
たが，抗リン脂質抗体が，潰瘍性大腸炎の高い活動性の経過中
に一時的に上昇していたことが本症例の血栓形成に関連した可
能性が考えられる．次に，本症例では脳梗塞発症以前から血栓
溶解以降にかけて，持続的に PR3-ANCAが陽性であった．PR3-

ANCAは潰瘍性大腸炎の約 30％と高頻度に上昇し，中でも広範
な大腸炎を来す症例において上昇しやすいことが知られてい
る9）．ANCAは元来，細小血管に対し多発血管炎を来すもので
あり，本症例における PR3-ANCAの上昇は，重症の全大腸炎型
潰瘍性大腸炎によるものと考えられ，血栓形成の直接原因とは
考えにくいと思われた．
以上をまとめると，大動脈血栓形成には，活動性の高い潰瘍
性大腸炎に加え，血液粘稠度の上昇や自己抗体の上昇が関連し
ている可能性が考えられた．
動脈瘤や高度な動脈硬化性病変を伴わない大動脈内血栓症は
稀な病態であり，とりわけ上行大動脈や大動脈弓部の血栓症の
報告はほとんどなく，発症頻度や病態機序は明確にされていな
い．一部の症例では凝固能亢進を伴った血管内皮障害，拍動性
の不安定な血流障害が推測されているが10），単一の要因だけで
はなく，本症例のように複合的要因が影響している可能性が高
い．
本症例の特徴的な所見である大動脈内血栓の治療に関しては，
内科的治療，外科的治療の選択に極めて難渋した．塞栓症の発
症リスクが低ければ内科的な抗血栓療法が一般的である．本症
例では，脳梗塞急性期の人工心肺手術による脳出血や脳浮腫の
リスク，潰瘍性大腸炎の病状悪化を危惧し，内科的治療を選択
した．しかし，潰瘍性大腸炎による粘血便のコントロールが困
難で，抗血栓療法の調整を非常に難しくし，血栓溶解まで 48

日と長期化してしまった．大動脈内血栓では，若年症例や，血
栓の可動性が高く塞栓症を繰り返す症例，内科治療抵抗例など
の場合には，無理に内科的治療にこだわらず，外科的に大動脈
グラフト置換術あるいは血栓摘除術を行ったほうが良いとする
報告もある11）．一方で，内科的治療のみで上行大動脈内血栓を
溶解することができた既報告では，ヘパリン投与を受け，7～
19日の比較的早期に血栓が消失し，退院時にはワルファリンや
アスピリン内服に切り替えられていた12）～15）．いずれも血栓性素
因を有しておらず，本症例よりも早期に血栓が消失した一因と
考えられた．
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本症例のように重篤な基礎疾患を有する場合，大動脈血栓の
治療選択には基礎疾患の活動性の度合い，患者背景因子などを
含め，個々の症例で総合的に勘案するべきである．本症例の潰
瘍性大腸炎の治療は，脳梗塞があったこと，血管炎を示唆する
所見が乏しかったことなどから，血栓形成傾向のあるステロイ

ドは使用せず，治療抵抗性であったことも鑑みて近年承認され
たベドリズマブ（ヒト化抗ヒト α4β7インテグリンモノクロー
ナル抗体）や，ウステキヌマブ（ヒト型抗ヒト IL-12/23p40モ
ノクローナル抗体）を併用した．当科入院中に経口摂取を再開
することは困難で，水様便の回数は約 30回/日と頻回であった

Fig. 5 Clinical course and contrast-enhanced CT.

(A) Time course during hospitalization. On admission, the patient had bloody stools 10 times per day. Blood tests showed slight anemia and

increased inflammatory reaction, as well as elevated fibrinogen levels and β2GP1-IgG antibodies. Although he was initiated with heparin for a

thrombus in the ascending aorta and followed up with contrast-enhanced CT, the thrombus did not disappear; warfarin was started on day 35 and

cilostazol was added, and the thrombus finally disappeared on day 48. Ustekinumab and vedolizumab were administered for ulcerative colitis. The

number of stools did not decrease, but blood stools decreased, and CRP and fibrinogen showed a decreasing trend. After disappearance of the

thrombus, β2GP1-IgG antibodies became negative. The patient was transferred to the department of gastroenterology on day 51. (B) Changes

over time of thrombus in the ascending aorta by contrast-enhanced CT. With the administration of heparin, the thrombus gradually became small

and disappeared on day 48. During the time course, no stroke had occurred.
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が，粘血便の頻度は減少傾向となった．今後脳梗塞など血栓症
を合併する潰瘍性大腸炎に対する最適な治療方針についてのさ
らなる検討が必要である．

結 論
コントロール不良の潰瘍性大腸炎が原因で上行大動脈内血栓
と脳梗塞を発症した 1例を経験した．高い活動性を有する潰瘍
性大腸炎を契機に，血液粘稠度の上昇，抗リン脂質抗体の上昇
を呈し，上行大動脈内に血栓を形成したと考えられた．
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Embolic stroke due to ascending aortic thrombus in a patient with treatment-resistant
ulcerative colitis

Kenichi Inoue, M.D. 1）, Toshiyasu Ogata, M.D. 1）, Takayasu Mishima, M.D. 1）, Hideki Ishibashi, M.D. 2）,
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1) Department of Neurology, Faculty of Medicine, Fukuoka University
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Abstract: The patient was a 49-year-old man presenting with recurrent melena due to progressive ulcerative colitis. One

day, he developed left lower facial weakness and dysarthria, and the next day, he was transferred to our hospital because

of muscle weakness in his left upper and lower extremities. On admission, neurological findings revealed left hemiplegia,

including left facial palsy, dysarthria, and left hemispatial neglect. Brain MRI with diffusion-weighted image showed a fresh

infarction in the right anterior and middle cerebral artery territory. Contrast-enhanced CT showed thrombus in the

ascending aorta in addition to occlusion of the right internal carotid artery, suggesting the diagnosis of cerebral infarction

with an embolic source in the aortic lesion. The intra-aortic thrombus disappeared after 48th day of antithrombotic therapy.

Laboratory findings revealed elevated blood viscosity, proteinase-3-anti-neutrophil cytoplasmic antibody (PR3-ANCA), and

β2GP1-IgG antibodies, suggesting that the cause of the aortic thrombus may be due to elevated blood viscosity and

autoantibodies, as well as highly active ulcerative colitis.
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